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摘要 : 杀 虫 剂 的 频繁 持续 使 用 ,必然 导致 昆虫 产生 抗 药 性 。 ra | 解毒 的 
细胞 色素 P450( 简称 P450 ) 过 量 表 达 是 昆虫 对 不 同类 型 杀 虫 剂 产 生 抗 性 的 重要 原因 ,但 目前 人 们 


对 P450 基因 过 量 表达 机 制 的 认识 还 非常 有 限 。 近 十 年 来 ， ne: 科学 与 相关 研究 技术 的 发 展 ， 
AX Ek P450 基因 表达 调控 机 制 的 研究 取得 了 实质 性 的 进展 。 本 文 综述 了 这 一 研究 领域 的 重要 
发 现 。 除 了 基因 重复 或 基因 扩 增 导致 的 P450 基因 拷贝 数 增加 外 ,P450 基因 在 转录 层面 的 上 调 表 
达 是 P450 介 时 抗 药 性 的 普遍 上 且 重 要 的 机 制 。P450 基因 的 转录 上 调 由 顺 式 调控 元 件 与 反 式 作用 因 
子 相 互 作用 得 以 实现 。 现 已 发 现 了 几 种 不 同类 型 的 转录 因子 (CncC,，CREB 和 核 受 体 等 ) 对 昆 忠 
P450 表达 的 直接 调控 ,也 鉴定 了 间接 调控 P450 表达 的 作用 因子 如 G 蛋白 偶 联 受 体 及 其 下 游 效 应 
子 。CncC:Maf/ Keapl 是 抗 药性 相关 P450 基因 表达 的 重要 而 普遍 的 调控 途径 。 越 来 越 多 的 事例 表 
明 小 RNA 在 昆虫 P450 的 表达 调控 中 起 重要 作用 。 现 有 的 研究 结果 揭示 了 昆虫 P450 基因 调控 因 
子 和 信号 转 导 通路 的 多 样 性 及 调控 机 制 的 复杂 性 
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Abstract; The frequent and extensive use of insecticides leads to the evolution of insecticide resistance. 
It is well recognized that over-expression of cytochrome P450s involved in insecticide detoxification is one 
common and major mechanism of resistance to various classes of insecticides in insects. However, the 
molecular mechanisms for overexpression of insecticide resistance-related P450 genes in insects have not 
been well identified until now. In the recent decade, with the development of biological science and 
technology, many significant advances have been achieved in this direction. In this article, an overview 
of the current knowledge with respect to expression regulation of insect cytochrome P450 genes was 
provided. In addition to gene duplication and amplification, up-regulation of P450s at the transcriptional 
level can be ascribed to the interaction between the cis-regulatory elements and the trans-acting factors. 
Transcription factors such as CncC, CREB and AhR directly regulate the expression of P450s. The G- 


protein-coupled receptors and their downstream effectors play indirect roles in the transcriptional 
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regulation of P450 genes. The universality of the role of CncC; Maf/Keap1 in the expression regulation of 


P450s is supported by studies on a variety of insect species. Increasing reports confirm the involvement of 


microRNAs in the regulation of P450 expression. Current findings reveal the diversity of regulatory factors 


and signal transduction pathways, and the complexity of underlying mechanisms in the regulation of P450 


expression. 


Key words; Insecticide resistance; cytochrome P450; transcription factor; regulatory pathway; cis- 


regulatory element; microRNA 


人 类 为 防治 害虫 ,相继 研发 了 有 机 氧 \ 有 机 磷 、 
氨基 甲酸 酯 、 拟 除虫菊 酯 、 新 烟 碱 以 及 二 酰胺 类 等 杀 
虫 药剂 。 不 同类 型 的 杀 虫 剂 在 植物 保护 和 虫 媒 疾病 
控制 方面 发 挥 重要 作用 的 同时 ,也 对 地 球 上 的 生物 
带 来 了 新 的 压力 。 昆 虫 作为 自然 界 种 类 极其 丰富 的 
生物 类 群 ,为 应 对 杀 虫 剂 选择 压 ,进化 出 多 样 化 的 抗 
药性 机 制 ,主要 包括 行为 改变 (行为 抗 性 )、 靶 标的 
不 敏感 性 ( 靶 标 抗 性 )、 杀 虫 剂 表皮 穿 透 能 力 下 降 
( 穿 透 抗 性 ) 以 及 杀 虫 剂 代谢 解毒 (代谢 抗 性 ) 或 扣 
押 (sequestration ) 作用 增强 ( Coetzee and Koekemoer, 
2013; David et al., 2013; Mugenzi et al., 2019; 
Ingham et al., 2020) 。 

细胞 色素 P450( 简称 P450 或 CYP) 是 存在 于 几 














Feyereisen et al., 2015) ,昆虫 抗 药性 相关 P450 基因 
的 转录 上 调 由 顺 式 调控 元 件 与 反 式 作用 因子 相互 作 
用 得 以 实现 (Liu et al., 2015 )。 虽 然 目 前 人 们 对 
P450 基因 上 调 表达 分 子 机 制 的 认识 还 非常 有 限 ,但 
随 着 组 学 与 生物 信息 学 的 快速 发 展 以 及 分 子 生 物 学 
与 生物 化 学 研究 手段 的 革新 ,近年 来 P450 基因 调控 
机 制 的 研究 取得 了 重要 的 进展 ,本 文 试图 综述 这 一 
领域 的 主要 研究 发 现 。 


1 调控 区 DNA 序列 多 态 性 与 顺 式 调 
控 元 件 


真 核 生 物 的 顺 式 调 控 元 件 是 指 能 与 特定 转录 因 

















乎 所 有 生物 体 中 的 蛋白 超 家 族 , 其 悠久 的 进化 历史 
( 约 35 亿 年 ) 赋 予 了 其 种 类 和 功能 多 样 性 的 特征 。 
昆虫 P450 参与 许多 外 源 性 化 合 物 ( 简称 外 源 物 ) 的 








子 结合 而 调控 基因 转录 的 DNA 序列 。P450 基因 调 
控 区 存在 着 许多 顺 式 调控 元 件 ,包括 启动 子 、 增 强 
子 .沉默 子 和 转 座 子 (Chung et al., 2009), P450 基 














生物 转化 ,由 其 介 导 的 杀 虫 剂 代谢 解毒 作用 增强 是 
昆虫 对 不 同类 型 杀 虫 剂 产 生 抗 性 和 交互 抗 性 的 重要 
原因 (Li et al., 2007; Feyereisen et al., 2015 ) 。 抗 性 
昆虫 中 P450 的 代谢 解毒 作用 增强 有 两 类 可 能 的 机 
制 ,一 是 P450 催化 活性 增强 ,二 是 P450 酶 量 增加 。 
催化 活性 增强 的 根源 在 于 P450 结构 的 变化 ,可 能 涉 
BBS Hh .选择 性 拼接 或 形成 嵌 合 体 (Joussen 
et al., 2012; Ibrahim et al., 2015; Walsh et al., 
2018) ,而 P450 酶 量 增加 涉及 到 P450 基因 拷贝 数 
的 增加 以 及 P450 基因 的 表达 上 调 (Feyereisen et 
al., 2015), 

P450 基因 捞 贝 数 增加 涉及 的 分 子 事件 包括 基 
复制 (gene duplication ) 或 基因 扩 增 (gene 
amplification ) , 即 在 基因 组 中 产生 一 个 或 多 个 附加 
的 P450 基因 (Emerson et al., 2008; Wondji et al., 
2009; Puinean et al., 2010; Schmidt et al., 2010; 
Itokawa et al., 2011; Bariami et al., 2012; Kasai et 
al., 2014; Zimmer et al., 2018), P450 基因 在 转录 
层面 的 上 调 表达 是 PASO 介 导 抗 药 性 的 最 普遍 机 制 
( Fujii-Kuriyama and Mimura, 2005; Li et al., 2007; 





























因 的 上 调 表达 可 能 是 由 于 调控 区 DNA FR RP 
酸 插入、 缺失 或 者 碱 基 蔡 换 而 增加 调控 元 件 与 转录 
因子 的 结合 能 力 ,或 产生 新 的 调控 元 件 (增强 子 、 启 
动 子 ) ,或 破坏 沉默 子 的 结合 位 点 (Feyereisen et al., 
2015; Liu et al., 2015) 。 
通过 比较 抗 性 与 敏感 等 位 基因 调控 区 的 序列 多 
态 性 ,已 鉴定 了 一 些 可 以 导致 P450 基因 过 量 表达 的 
ERRE, WRI Drosophila melanogaster Cyp6a2 
基因 的 过 量 表达 与 该 基因 5' 侧 变 区 存在 完整 的 
CncC: Maf 转录 因子 结合 位 点 相关 联 ( Misra et al., 
2013) ,该 结合 位 点 的 存在 赋予 Cyp6a2 基因 启动 子 
更 强 的 转录 活性 (Wan et al., 2014), 3! Musca 
domestica 拟 除 虫 菊 酯 类 抗 性 品系 LPR 的 CYP6D1 
基因 的 35" 侧 豆 区 包含 一 段 15 bp 的 插入 ,该 15 pp Fifi 
入 破坏 了 一 个 转录 抑制 子 mdGfi-1( 为 C2H2 型 锌 指 
蛋白 ) 的 结合 位 点 ,从 而 降低 了 mdGfi-1 对 CYP6D1 
基因 转录 活性 的 抑制 作用 ,导致 CYP6D1 mRNA 水 
平 的 增加 (Gao and Scott, 2006) 。 

桃 蚜 Myzus persicae CYP6CY3 基因 的 过 量 表 达 
与 其 启动 子 区 的 微 卫星 AC(n) 重 复 的 长 度 有 关 ( Bass 
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et al., 2013)。 有 趣 的 是 ,在 棉 蚜 Aphis gossypii ABE 
豆 蚜 Acyrthosiphon pisum 的 CYP6CY3 同 源 基因 的 启 
动 子 区 也 检测 到 保守 的 AC (n) E (Pan et al., 
2019 ) 。 在 烟 蚜 Myzus persicae nicotianae 基因 组 中 至 
少 有 5 个 CYP6CY3 基因 拷贝 ,这 些 CYPOCY3 基因 
上 游 调 控 区 DNA 序列 包含 AC(n) 重 复 , 并 表现 出 
AC(n) 重 复 长 度 的 多 态 性 , 当 AC(n) 重 复 长 度 达到 
94 bp 时 ,可 以 增强 CYP6CY3 的 启动 子 活性 (Pan et 
al., 2019), WEEN Culex quinquefasciatus 拟 除 虫 
菊 酯 抗 性 相关 的 CYP9M10 基因 转录 起 始 位 点 上 游 
第 27 位 的 核 童 酸 发 生 了 由 乌 味 叭 向 腺 嗓 叭 的 突变 ， 
由 此 增强 了 其 转录 活性 (Itokawa et al., 2015), 4% 
KEL Nilaparvata lugens 吡虫啉 抗 性 相关 基 
CYP6ERI (Bass et al., 2011; Liang et al., 2018) 和 
CYP6AY1( Pang et al., 2014) 的 启动 子 区 DNA 序列 
的 改变 与 基因 过 量 表 达 以 及 对 吡虫啉 的 抗 性 相关 。 
Mugenzi 等 (2019) 发 现 不 吉 按 蚊 Anopheles funestus 
CYP6P9b 基因 的 侧翼 区 缺失 3 个 碱 基 (ACC ) 与 
拟 除虫菊 酯 抗 性 以 及 拟 除 虫 菊 酯 杀 虫 剂 选择 压 相 
关联 。 

转 座 子 (transposable elements, TEs) ,也 称 跳跃 
基因 (jumping gene) ,是 顺 式 调控 元 件 的 丰富 来 源 
( Villanueva-Cafias et al., 2019; Branco and Chuong, 
2020), TEs 可 以 改变 昆虫 基因 组 结构 ,影响 基因 的 
表达 ( Moschetti et al., 2020) 。 外 源 物 代谢 相关 的 昆 
虫 P450 基因 往往 拥有 更 丰富 的 转 座 子 (Chen and 
Li, 2007) 。 有 事例 表明 转 座 子 插入 可 以 上 调 P450 
的 表达 而 产生 抗 药性 。DDT 抗 性 黑 腹 果 晶 D. 
melanogaster Cyp6g1 基因 的 5' 端 非 翻 译 区 存在 一 个 
转 座 子 插入 | Accord, 为 长 末端 重复 序列 (long 
terminal repeat, LTR) 类 型 ] ,该 转 座 子 的 存在 与 
DDT 抗 性 呈正 相关 (Daborm et al., 2002)。 转 座 子 
Accord 自身 带 有 转录 增强 子 ,使 Cyp6gl 基因 在 果 归 
的 中 肠 和 脂肪 体 等 组 织 中 特异 性 过 量 表达 ( Chung 
et al., 2007), Schmidt 等 (2010 ) 在 果 蝇 DDT 抗 性 
品系 Cyp6gl1 调控 区 插入 的 转 座 子 Accord 中 发 现 了 
两 个 附加 的 转 座 子 (P-elemen; 和 HMS-Beagle) ,它们 
的 存在 进一步 增强 了 Cyp6g1 的 表达 。 在 加 州 拟 果 
NB Drosophila simulans CYP6G1 转录 起 始 位 点 上 游 
200 bp 处 插入 一 个 全 长 为 4803 bp 的 非 长 末端 重复 
(non-long terminal repeat, non-LTR ) 反 转录 转 座 子 
Doc ,也 能 导致 Cyp6gl1 的 上 调 ( Schlenke and Begun, 
2004)。 Salces-Ortiz 等 ( 2020 ) 通过 RNA-seq 和 
ATAC-seq 在 基因 组 层面 分 析 了 4 种 果 蝇 品系 (SE- 












































Sto, RAL-375, RAL-177 和 iso-1 ) 转 座 子 插入 对 马 
拉 硫 磷 应 答 基 因 表 达 调 探 的 影响 ,发 现 位 于 应 答 基 
因 附 近 的 转 座 子 可 能 在 外 源 物 胁迫 响应 中 发 挥 重 要 
作用 。 


2 昆虫 P450 基因 表达 的 调控 因子 与 


信号 转 导 途径 


真 核 生物 基因 的 转录 调控 受 很 多 因子 的 影响 ， 
涉及 的 信号 转 导 途径 也 多 样 。 以 下 介绍 的 是 目前 已 
鉴定 的 参与 昆虫 P450 基因 表达 的 调控 因子 与 信号 
转 导 途径 。 

2.1 CncC:Maf/Keapl 

转录 因子 Nrf2 (nuclear factor erythroid 2 p45- 
related factor 2) 是 属于 Cne (cap‘n’ collar) WHE 
氮 酸 拉链 家 族 ( basic leucine zipper, b-ZIP ) 的 转录 
活化 子 。 在 通常 情况 下 ,Nrf2 与 Keapl ( Kelch-like 
ECH-associated protein 1 ,一 种 细胞 骨架 泛 素 连接 
酶 ) 结 合 存 在 于 细胞 质 中 ,而 在 应 激情 况 下 (如 杀 虫 
WARE) ,Nrf2 与 Keapl 解 离 , 并 转移 到 细胞 核 中 ， 
与 Maf( muscle aponeurosis fibromatosis , Bi YE +; A FR 
拉链 家 族 成 员 ) 形成 杂 合 二 聚 体 , 并 与 基因 上 游 特 
定 的 抗 氧 化 物 啊 应 元 件 ( antioxidant response 
element，ARE) 结 合 而 起 始 解毒 酶 (如 P450 、 谷 胱 甘 
肽 S- 转 移 酶 等 ) 基因 的 表达 。CncC:Maf/Keapl 调 
控 途 径 受 到 作为 第 二 信使 的 活性 氧 ( reactive oxygen 
species, ROS) 的 调控 ,ROS 通过 修饰 Keapl 中 的 特 
定 半 胱 氨 酸 残 基 而 影响 Nrf2 的 细胞 定位 或 泛 素 化 ， 
导致 Nrf2 在 细胞 核 中 累积 ,活化 外 源 物 响应 基因 的 
表达 (Taguchi et al., 2011) (图 1)。 

昆虫 的 Nrf2 直系 同 源 物 CncC (cap ‘n’ Collar 
isoform-C ) 已 知 在 昆虫 生长 发 育 和 应 激 反 应 中 发 挥 
核心 作用 (Sykiotis and Bohmann , 2008), IERE 
CncC 的 过 量 表 达 和 dKeapl ( Drosophila Kelch-like 
ECH-associated protein 1) 的 消耗 可 以 活化 许多 防御 
相关 基因 的 表达 ,而 dKeapl 过 量 表达 则 抑制 这 些 基 
因 的 转录 (Misra et al.,，2011 ) 。 双 分 子 荧 光 互 补 分 
析 发 现 ，dKeapl 通过 与 CncC 的 相互 作用 ,形成 的 
dKeapl-CncC 复合 物 可 以 增强 或 抑制 Coce 的 结合 
能 力 , 因 此 对 CneC 活化 某 些 基因 的 表达 起 增 效 作 
用 ,也 可 以 持 抗 CneC 对 男 一 些 基因 表达 的 活化 ,不 
同 的 外 源 物 表现 出 对 不 同 基 因 的 选择 性 表达 调控 
(Deng and Kerppola, 2014) 。 

至 今 已 在 许多 昆虫 中 发 现 了 CncC: Maf/ Keapl 
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通路 调控 PASO 基因 的 表达 (Palli，2020) ,表明 这 一 
表达 调控 途径 普遍 被 昆虫 利用 以 应 对 杀 虫 剂 的 选择 
压 。 理论 上 CncC/Maf 表达 量 上 调 Keapl 量 的 变化 
或 这 些 和 蛋白 结构 的 改变 ,以 及 ARE 序列 的 差异 都 可 
以 导致 P450 的 表达 增加 ,但 直到 目前 还 没有 发 现 因 
转录 因子 CncC，Maf 或 Keapl 突变 导致 P450 介 导 
的 抗 药 性 的 报道 ( Wilding, 2018), RNAi 研究 表 
HH , AER HEM CncC 可 以 下 调 Cyp6a2 和 Cyp6a8 的 表 
达 , 从 而 降低 DDT 抗 性 品系 对 DDT 的 耐 受 性 ( Misra 
et al., 2013), me bare HE Ey ee Be h CYPOBJ”’ , 
CYP6BJ1v1 , CYP9Z25 和 CYP9Z29 的 过 量 表 达 受 
CncC 和 MafS (small Maf) 的 调控 ( Kalsi and Palli, 
2017) ; BYTE MafS 可 以 降低 冈比亚 按 蚊 Anopheles 
gambiae CYP6M2 的 表达 ,增加 对 拟 除 虫 菊 酯 杀 虫 剂 








细胞 质 
Cytoplasm 


细胞 核 
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Al DDT 的 敏感 性 (Ingham et al., 2017), tH) SEHR 
Bactrocera dorsalis CYP473A3. 的 表达 增加 可 以 导致 
阿 维 菌 素 抗 性 , 抗 性 品系 中 MafB (large Maf) 过 量 表 
IA RR CncC 和 MafB ,减低 了 CYP47343 的 表达 和 
对 阿 维 菌 素 的 抗 性 水 平 (Tang et al., 2019)。 在 有 
机 磷 与 拟 除虫菊 酯 抗 性 埃及 伊 蚊 Aedes aegypti 品系 
(Oiapoque) ,Nr 的 转录 水 平 与 敏感 品系 没有 差异 ， 
但 Keapl , CYP6BB2 以 及 GSTX2 基因 表现 为 过 量 表 
达 ; Nr 表达 沉默 导致 Keapl, CYP6BB2 以 及 CSTX2 
表达 量 减少 ,暴露 于 马 拉 硫 磷 的 死亡 率 增 加 ( Bottino- 
Rojas et al., 2018) ,该 研究 提出 了 一 个 Keapl 表达 
与 解毒 酶 基因 表达 以 及 抗 药 性 正 相 关 的 事例 。 Lu 等 
(2020) 发 现 ROS 可 以 通过 CncC:Maf/Keapl 通路 调控 
斜纹 夜 蛾 Spodoptera litura CYP6AB12 的 表达 。 
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图 1 CneC:Maf/Keap1-XRE 信号 通路 调控 昆虫 P450 基因 表达 ( 改 自 Palli, 2020) 
Fig. 1 The CncC:Maf/Keap1 pathway involved in the expression regulation of insect P450 genes (adapted from Palli, 2020) 
CncC; cap ‘n’ collar isoform-C; Keapl: Kelch FE 4A AW bith & 4 A-1 Kelch-like ECH-associated protein 1; Maf: HURE JR F HEJA E A Muscle 
aponeurosis fibromatosis; ROS; 活性 氧 Reactive oxygen species; XRE; 外 源 物 响应 元 件 Xenobiotic responsive element. 





2.2 GPCR/Gos/AC/cAMP/PKA 信号 途径 

G 蛋白 偶 联 受 体 ( G-protein-coupled receptor, 
GPCR) 是 存在 于 细胞 表面 的 膜 结合 蛋白 , 它 通 过 与 
胞 外 信号 的 结合 来 调控 胞 内 因子 (如 腺 苷 酸 环 化 
酶 .磷脂 酶 和 离子 通道 等 ) ,引发 细胞 响应 而 实现 信 
SHES. GPCR 在 配 体 的 刺激 下 构象 发 生变 化 , 接 
着 与 6 和 蛋白 (一 种 由 Q 和 B-y 亚 基 组 成 的 异 三 聚 鸟 
嗓 叭 核 背 酸 结 合 蛋 白 ) 偶 联 ,使 得 G 和 蛋白 的 a 亚 基 
结合 的 二 磷酸 乌 音 (GDP) 转 化 为 三 磷酸 马 苷 



































(GTP) ,导致 与 B-y 亚 基 亲和力 降低 而 与 B-y E 
基 分 离 ,进而 分 别 与 下 游 效 应 因子 相互 作用 引发 不 
同 的 胞 内 反应 ,从 而 转 导 配 体 信 号 (Lappano and 
Maggiolini, 2011), GPCR 的 基本 功能 是 控制 G E 
白 亚 基 的 活性 状态 ,其 中 a 亚 基 序列 ( Ga) 根据 其 
序列 同 源 性 和 信号 活性 ,分 为 Gas, Gai, Gag/11 和 
Gal2/13 4 个 家 族 ( 图 2)。 

TE Be P JE I pi PE m R PRM 4 个 GPCR 
(rhodopsin-like 受 体 ) 基因 与 4 个 P450 基 
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图 2 GPCR/Gas/AC/cAMP-PKA 通路 调控 P450 基因 表达 ( 改 自 Lappano and Maggiolini, 2011 ) 
Fig. 2 The GPCR/Gas/AC/cAMP-PKA pathway involved in the expression regulation of insect P450 genes 


(adapted from Lappano and Maggiolini, 2011 ) 
AC; JER PRIS (KA Adenylate cyclase; cAMP; BERNE Cyclic adenosine monophosphate; GPCR; G 蛋白 偶 联 受 体 G-protein-coupled receptor; 
GDP; 二 磷酸 鸟 背 Guanosine diphosphate; GTP: =i, 4* Guanosine triphosphate; Pi: 磷酸 Phosphate; PKA; 蛋白 激酶 A Protein kinase A; 
RGS: G 蛋白 信和 号 转 导 调 节 子 Regulators of G-protein signaling. a, B, y, as, ai, aq/11 和 al2713 均 为 蛋白 亚 基 。aw, B, y, as, ai, aq/11 and 


«12/13 are subunits of protein. 


(CYP9M10, CYP9J34, CYP9J40 和 CYP6AAT) 共同 
表达 上 调 (Li et al., 2014) 。 对 这 4 个 GPCR 基因 进 
行 RNAI 处 理 ,降低 了 致 倦 库 蚊 对 氧 菊 酯 的 抗 性 , 同 
时 也 降低 了 2 个 依赖 环 磷 酸 腺 苷 (ceyclic adenosine 
monophosphate, cAMP) 的 蛋白 激酶 A( protein kinase 
A, PKA) 基 因 和 4 个 抗 性 相关 细胞 色素 P450 基因 
的 表达 (Li et al., 2015), RH cAMP 抑制 剂 盐酸 布 
比 卡 因 和 RNAI 技术 ,研究 了 其 下 游 PKA 在 致 倦 库 
蚊 氧 菊 酯 抗 性 中 的 作用 ,发 现 抑 制 GPCR 信号 通路 
第 二 信使 cAMP 和 敲 低 PKA 均 能 导致 致 倦 库 蚊 4 
个 抗 性 相关 P450 基因 和 2 个 PKA 基因 表达 水 平 以 
及 对 和 氧 菊 酯 抗 性 程度 的 降低 (Li et al., 2015) 。 这 些 
结果 提示 GPCR 参与 了 抗 性 相关 的 P450 基因 的 表 
TADAPE, MEK GPCR 信和 号 通路 下 游 G 蛋白 a 亚 基 
( Gas ) ÆN PERR IR H RIME (adenylate cyclase, 
AC) All PKA 以 及 抗 性 P450 基因 的 表达 , ITER AC 
只 降低 了 PKA 和 抗 性 P450 基因 的 表达 (Li and 
Liu, 2017) ,表明 降低 GPCR 信和 号 通路 中 任意 一 个 
基因 的 表达 均 能 增加 致 倦 库 蚊 对 氧 菊 酯 的 敏感 性 ， 
同时 也 说 明 在 GPCR 通路 中 G 蛋白 a 亚 基 (Gs 
alpha subunit protein, Gas) 位 于 AC 的 上 游 (Li and 
Liu, 2017) 。 为 明确 GPCR 通路 中 各 个 效应 子 的 作 











用 ,Li 和 Liu (2019) Æ = W A X ik Spodoptera 
frugiperda Sf9 细 fd P RI T Dei E e AY GPCR 
(GPCRO20021) . Gas ( Gas006458 ) , AC ( AC007240 ) 
和 PKA (PK4018257 ) , 发 现 随 着 GPCR, Gas 或 AC 
基因 的 表达 增加 ,Sf9 细胞 cAMP 产量 增加 ,但 cAMP 
的 产量 不 因 PKA 表达 的 升 高 而 变化 。 所 有 表达 异 
源 致 倦 库 蚊 GPCR 基因 的 SO 细胞 表现 出 更 高 的 
PKA 活性 和 更 高 的 CYP9A32 表达 水 平 ,对 氧 菊 栈 
耐 受 性 也 显著 提高 ; 加 入 cAMP 产生 抑制 剂 
(Bupivacaine HC1) 和 PKA 活性 抑制 剂 (H89 2HC1) 
可 以 显著 降低 cAMP 浓度 和 PKA 活性 ,并 增加 毛 菊 
酯 对 细胞 的 毒性 (Li and Liu, 2019) 。 

赤 拟 谷 盗 Tribolium castaneum CYP4BN6 和 
CYP6BQ11 的 组 成 型 过 量 表达 或 诱导 表达 可 以 降低 
亦 拟 谷 盗 对 敌 敌 旦 和 吴 喃 丹 的 敏感 性 ,诱导 过 表达 
和 RNAi 证 据 显 示 这 两 个 基因 的 表达 受 蛛 毒 素 受 体 
(latrophilin, Tclph) 的 调控 : He AK ig FF BY LS 
& Telph 以 及 CYP4BN6 Fil CYP6BQ11 ,沉默 Tclph 的 
表达 导致 CYP4BN6 和 CYPOBOL 表达 量 下 降 , 增 加 
DR TAS SOT BS FI PE AY BUS HE ( Gao et al., 
2018; Xiong et al., 2019)。 最 近 , Ma 等 (2020 ) 发 现 
G 蛋白 偶 联 受 体 Mthl 10 ( LOC101899380 ) 在 家 蝇 吡 
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虫 啉 抗 性 品系 中 过 量 表达 ,并 在 转基因 果 蝇 中 证 明 
了 Mthl10 在 抗 性 相关 P450 基因 的 表达 调控 中 发 挥 
作用 。 

以 上 事例 表明 ,昆虫 可 以 利用 通用 的 GPCR/ 
Gas/AC/cAMP/PKA 信号 通路 调控 抗 性 相关 的 
P450 表达 ,但 受 该 信号 转 导 途径 调控 的 、 可 活化 上 
述 P450 基因 表达 的 靶 标 转录 因子 尚未 明确 。 

2.3 MAPK/ERK-p38/CREB 信号 通路 

丝 裂 原 活 化 和 蛋白 激酶 (mitogen-activated protein 
kinase, MAPK) 是 一 类 典型 的 丝氨酸 /办 氨 酸 类 和 蛋 
白 激酶 ,在 真 核 生物 中 非常 保守 ,作为 细胞 内 多 种 信 
号 通路 ,对 于 细胞 周期 的 运行 和 基因 的 表达 具有 重 
要 的 调控 作用 (Cristina et al., 2010), MAPK 级 联 
信号 传导 是 由 3 个 进化 非常 保守 的 激酶 所 组 成 , 即 











磷酸 化 与 Ras/Rho 家 族 一 个 小 的 GTP 结合 蛋白 和 / 
或 其 他 和 蛋白 相互 作用 而 被 激活 ,MAPKKK 的 活化 进 
而 引起 MAPKK 磷酸 化 而 激活 ,接着 引起 MAPK 的 
磷酸 化 ,从 而 将 MAPK 与 细胞 表面 的 受 体 以 及 胞 外 
的 信号 联系 到 一 起 ( Cargnello and Roux, 2011), 在 
哺乳 动物 中 主要 有 4 种 MAPK 通路 , 即 细胞 外 信号 
调节 和 蛋白 激酶 ( extracellular signal-regulated kinase 
1/2, ERK1/2) , c-Jun 氨基 末端 激酶 (c-Jun N- 
terminal kinase 1/2/3, JNK1/2/3) .ERK5ABMK1 和 
p38 (Cargnello and Roux, 2011) ,它们 可 以 被 不 同 的 
外 界 条 件 所 激活 ,形成 不 同 的 信号 转 导 (图 3)。 

最 近 , Yang 等 (2020 ) 发 现 MAPK/ERK-p38/ 
CREB 这 一 激酶 激活 的 信号 途径 参与 调控 烟 粉 乔 
Bemisia tabaci CYP6CM1 基因 的 表达 。CYP6CM1 的 过 

















MAPK, MAPK 激酶 (MAPKK ) 和 MAPKK 激酶 
(MAPKKK) 。 在 外 界 环境 的 刺激 下 ,MAPKKK 通过 
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量 表达 可 以 导致 烟 粉 珊 对 吡虫啉 的 抗 性 ,而 CYPOCM1 
的 过 量 表 达 受 bZIP 超 家 族 成 员 转 录 因 子 cAMP 应 
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图 3 MAPK/ERK-p38/CREB 通路 调控 昆虫 P450 基因 表达 








Fig. 3 The MAPK/ERK-p38/CREB pathway involved in the expression regulation of insect P450 genes 
BMK: 大 丝 裂 原 活化 蛋白 激酶 Big mitogen-activated protein kinase; CREB: EER EMATEA E A cAMP-response element binding protein; 
ERK; 细胞 外 信号 调节 激酶 Extracellular signal-regulated kinase; JNK; c-Jun 氨基 末端 激酶 c-Jun N-terminal kinase; MAPK; 丝 裂 原 活化 蛋白 激酶 
Mitogen-activated protein kinase; MAPKKK; 丝 裂 原 活 化 蛋白 激酶 激酶 激酶 Mitogen-activated protein kinase kinase kinase; p38: p38 丝 裂 原 活化 蛋 


白 激酶 p38 mitogen-activated protein kinase. 
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答 元 件 结 合 和 蛋白 (cAMP-response element binding 
protein, CREB) 的 调控 。 丝 氮 酸 MAPK 途径 的 ERK 
和 p38 信和 号 使 烟 粉 乱 的 CREB 蛋白 第 111 位 的 丝 氮 


(Berg and Pongratz, 2001 ) 。 配 体 与 AhR 结合 后 ， 
AhR 从 复合 物 中 游离 出 来 并 且 转 移 至 细胞 核 中 ,与 
ARNT 形成 异 源 二 聚 体 。 异 源 二 聚 体 再 与 P450 基 





酸 磷酸 化 , 磷酸 化 的 CREB 与 CYP6CM1 基因 启动 
子 区 的 CRE-like 位 点 结合 活化 CYP6CM1 的 表达 。 
在 检测 的 吡虫啉 抗 性 品系 中 p38 和 CREB 的 表达 水 
平 较 敏 感 品 系 高 , 敲 低 ERK 或 p38 的 表达 ,都 可 以 
降低 CYP6CM1 mRNA 和 和 蛋白 水 平 及 烟 粉 乱 对 吡 虫 
啉 的 抗 性 。 
2.4 核 受 体 

核 受 体 是 一 类 特殊 的 古老 的 . 配 体 依赖 性 转录 
因子 超 家 族 ,具有 保守 的 DNA 结合 结构 域 和 配 体 结 
合 结构 域 (Fahrbach et al., 2012) ,包括 类 固 醇 激 素 
受 体 . 非 类 固 醇 激素 受 体 和 扳 儿 核 受 体 。 在 配 体 的 
作用 下 , 核 受 体 与 共 抑制 子 ( co-repressor ) 解 离 并 开 
始 招募 共 激 活 子 (co-activator) ,然后 与 靶 基 因 上 游 
的 响应 元 件 结合 (King-Jones and Thummel, 2005) , 
启动 P450 基因 的 转录 (图 4) 。 

芳烃 受 体 (aryl hydrocarbon receptor，AhR ) 是 一 
种 配 体 ( 如 花椒 毒素 等 外 源 物 ) 激活 的 转录 因子 ， 
AhR 及 其 芳烃 受 体 核 转运 蛋白 (AhR nuclear 
transportor, ARNT) RJE F bHLH 结构 域 以 及 PAS 
结构 域 的 转录 因子 家 族 (Gu et al., 2000; Fujii- 
Kuriyama and Mimura，2005 ) 。 在 未 与 配 体 结合 的 
情况 下 ,大 部 分 AhR 位 于 细胞 质 中 ,与 热 激 蛋白 90 
(heat shock protein 90, hsp90) 以 及 热 激 蛋白 90 Se 
联 和 蛋白 (hsp90-associated proteins) 结合 ,形成 复合 
物 ,使 AhR 维持 在 一 种 非 活 化 可 与 配 体 结合 的 状态 
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因 启动 子 上 特有 的 XRE-AhR 元 件 结 合 ( Reyes et 
al., 1992) ,随后 诱导 P450 基因 的 表达 。 在 昆虫 中 ， 
花椒 毒素 通过 AhR 信号 转 导 途径 诱导 香草 黑 风 网 
Papilio polyxenes CYP6B1 (Brown et al., 2005 ) 和 虎 
风暴 Papilio glaucus CYP6B4 (McDonnell et al., 
2004) 的 表达 。 在 埃及 伊 蚊 氯 菊 酯 诱导 的 CYP6 家 
族 基因 的 启动 子 区 也 发 现 了 类 似 于 外 源 物 响应 元 件 
(xenobiotic responsive element, XRE) 的 转录 因子 结 
合 位 点 (Poupardin et al., 2008 ) 。 基 于 RNAi 和 转录 
因子 共 转 染 实验 结果 表明 棉 蚜 CYPOAD2 (Peng et 
al., 2016) 和 烟 师 CYP6CY3 (Pan et al., 2019) 的 表 
达 受 转录 因子 AhR/ARNT 的 调控 ,具体 表现 为 通过 
人 饲 喂 双 链 RNA ( dsRNA) 对 AhR 和 ARNT 基因 于 
扰 ,CYP64D2 或 CYP6CY3 表达 显著 降低 ,在 s9 AH 
胞 中 共 转 染 AHR 和 ARNT 基因 可 以 增强 CYP64D2 
或 CYP6CY3 基因 的 启动 子 活性 (Pan et al., 2019)。 

DDT 抗 性 果 蝇 品系 差异 表达 基因 的 转录 因子 
结合 位 点 分 析 发 现 , 共 调控 的 多 个 基因 都 存在 糖 皮 
质 激素 受 体 (glucocorticoid receptor，GR ) 结合 位 点 
(Qiu et al., 2013) 。 在 DDT 抗 性 果 蝇 中 发 现 了 GR 
同 源 物 肉 激素 相关 受 体 ( estrogen-related receptor, 
ERR) 存在 一 个 甘氨酸 插入 突变 ,导致 果 蝇 Cyp6g2， 
Cyp9cl 和 Cyp12d1 基因 的 组 成 型 上 调 表达 (Sun et 
al., 2015) ,这 一 结果 表明 核 受 体 ER 在 果 蝇 中 参与 
某 些 PASO 的 表达 调控 。 
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图 4 ， 核 受 体 调控 昆虫 P450 基因 表达 


Fig. 4 The nuclear receptor (NR) involved in the expression regulation of insect P450 genes 
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果 蝇 核 激 素 受 体 96 (nuclear hormone receptor 
96，DHR96 ) 与 哺乳 动物 的 孕 烷 X 受 体 -组 成 型 雄 省 
烷 受 体 ( pregnane X receptor-constitutive androstane 
receptor, PXP) 是 同 源 物 (King-Jones and Thummel, 
2005 ) 。 研 究 表 明 ,由 DHR96 介 导 的 Cyp6g1( 以 及 
AS IVE HK S- 转 移 酶 CstE1 ) 上 调 表 达 可 以 增强 果 晶 
对 DDT 的 抗 性 (King-Jones et al., 2006; Afschar et 
al., 2016), DHR96 功能 缺失 的 果 晶 对 DDT 敏感 
( King-Jones et al., 2006; Afschar et al., 2016), 而 
DHR96 在 马 氏 管 中 过 量 表达 可 以 提高 果 蝇 的 DDT 
抗 性 ( Afschar et al., 2016) 。 

Li (2019) £IL, /N IR Plutella xylostella 的 
孤儿 核 受 体 FTZ-Fl 和 CYP6BG1 在 抗 性 种 群 中 过 量 
表达 , 且 FTZ-F1 和 CYP6BG1 的 表达 可 以 被 氧 虫 茶 
甲 酰 胺 诱导 。 进 一 步 研究 发 现 CYP6BG1 基因 的 转 
录 起 始 位 点 上 游 存在 FTZ-F1 的 结合 位 点 , 往 3 龄 幼 
虫 注射 dsRNA 干扰 FTZ-F1 的 表达 也 导致 CYP6BG1 
表达 量 的 下 降 (Li et al., 2019) , 这些 实验 结果 表明 
CYP6BG1 的 表达 受到 FTZ-F] 的 调控 。 
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转录 后 调控 是 指 真 核 生物 的 mRNA 前 体 到 成 
ZA mRNA 翻译 起 始 前 这 一 过 程 中 的 调控 , 包括 
mRNA Y 、 编 辑 .转运 和 稳定 性 维持 。 近 年 来 , 非 
编码 RNA 对 昆虫 P450 的 调控 作用 的 研究 受到 了 学 
者 越 来 越 多 的 青睐 。 

小 RNA (microRNA, miRNA ) 是 一 类 长 度 大 约 
为 22 RF PRAY DAE SAS RNA, 它 通过 其 5' 端 的 
长 度 为 2 ~8 ZERP TIFI] (seed sequence) 
Hip 基 mRNA 的 3' 端 非 翻 译 区 ( untranslated 
region, 3'UTR) 互 补 匹 配 位 点 结合 , 导 臻 mRNA 降 
解 或 翻译 抑制 ,由 此 调控 许多 基因 的 表达 (Lucas 
and Raikhel, 2013), miRNA 最 有 效 的 作用 和 靶 标 是 
受 体 激酶 和 转录 因子 等 信号 级 联 反应 的 成 员 , 也 有 
一 些 研究 表明 miRNA 可 以 调控 抗 药性 相关 的 P450 
WRIA, QF FEW Culex pipiens miR-71(Hong et al., 
2014) , miR-285 ( Tian et al., 2016) 和 miR-13664 
(Sun et al., 2019) 分 别 通过 调控 靶 基 因 
CYP325BG3 , CYP6N23 和 CYP314A1 的 表达 而 改变 
对 省 氰 菊 酯 的 抗 性 。miRNA 可 能 以 艇 的 方式 存在 ， 
[ri] fe miRNA 之 间 存 在 某 种 方式 的 内 在 调节 机 制 ,以 
网 络 调控 的 方式 改变 抗 性 相关 的 P450 的 表达 。 例 
如 在 拟 除虫菊 酯 类 杀 虫 剂 抗 性 的 淡色 库 蚊 Culex 















































pipiens pallens SHE PE BM E P , MiR-2/13/71 JERIA F 
调 ,由 此 调控 CYP9J35 和 CYP325BG3 的 表达 而 导 
致 抗 药性 ,其 中 MiR-2/13/71 fH) miR-2 或 miR-13 
可 以 直接 调控 CYP9J35 的 表达 和 对 省 握 菊 酯 的 抗 
性 (Guo et ol.，2017) 。 烟 蚜 CYP6CY3 的 表达 及 烟 
蚜 对 尼古丁 的 抗 性 受到 let-7 和 miR-100 的 调控 
(Peng et al., 2016), 而 miR-2b-3p 可 能 降低 小 菜 蛾 
CYP9F2 mRNA 的 表达 水 平 (Etebari et al., 2018) 。 

除 miRNA 外 ,其 他 非 编 码 RNA 也 可 能 参与 
P450 的 调控 。 例 如 在 尖 音 库 蚊 中 , piRNA ( piwi- 
interacting RNA) -3878 "7J LA [a] CYP307B1 来 调控 
拟 除 虫 菊 酯 杀 虫 剂 抗 性 (Ye et al., 2017) ;小 菜 蛾 所 
虫 葵 甲 酰胺 抗 性 品系 中 CYPOBO-like 基因 的 过 量 表 
达 与 11 种 长 链 非 编码 RNA (lncRNA ,长 度 大 于 200 
bp) 的 表达 相关 联 , 但 这 些 IncRNAs 是 如 何 调控 
CYP6B6-like 基因 表达 的 尚 不 清楚 (Zhu et al., 
2017)。 
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哺乳 动物 的 P450 的 表达 受 DNA 甲 基 化 和 组 蛋 
白 翻 译 后 修饰 的 调控 ,如 CYP2C19 的 表达 受 DNA 
甲 基 化 的 间接 调控 (Burns et al., 2018) , 丙 戊 酸 诱 导 
的 组 蛋白 乙酰 化 可 抑制 CYP1941 基因 的 表达 ( Chen 
et al., 2015 ) 。 有 证 据 表 明 酯 酶 E4 基因 的 DNA FA 
基 化 在 桃 蚜 抗 药性 中 发 挥 作用 ( Field et al., 1989; 
Hick et al., 1996; Field, 2000) ,但 至 今 有 关 表 观 遗 
传 调控 昆虫 抗 药 性 相关 P450 表达 的 报道 很 少 。 
Mahmood 等 (2016) 分 析 了 家 晶 多 杀菌 素 抗 性 品系 
中 差异 表达 的 8 个 P450 FEL ( CYP462, CYP6AL, 
CYP6A36, CYP6A37, CYP6D1, CYP6D3, CYP6G4 
和 CYP1242 ) 的 CpG 岛 的 频数 、 所 在 位 置 和 长 度 ,发 
现 其 中 7 个 P450 存在 1 个 CpG 怠 位 点 ,而 
CYPI2A2 包含 3 个 CpG 岛 。 不同 P450 基因 的 CpG 
岛 所 在 位 置 差 异 很 大 ,CYP641 ，CYP6436 、CYP6437 
和 CYP6D3 包含 一 个 靠近 5' 区 的 CpG 岛 ，C7P4C2 
和 CYP12A2 的 CpG 岛 靠 近 3' 区 ,而 CYP6G4 的 一 个 
CpG 岛 位 于 基因 序列 的 中 间 ,为 外 显 子 区 ;3 个 与 外 
源 物 代谢 相关 的 P450 基因 (CYP641，CYP6D1 和 
CYP6G4) 具 有 一 个 相对 更 大 的 CpG 岛 。 用 组 蛋白 
脐 乙 酰 酶 抑制 剂 可 以 诱导 西方 蜜蜂 Apis mellifera 
P450 基因 ( CYP9 和 CYP4G11 ) 的 表达 ,增强 对 吡 虫 
啉 的 耐 受 性 (Hu et al., 2017) 。 
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5 结语 


虽然 条 虫 剂 化 学 结构 多 样 、 作 用 靶 标 和 作用 方 
式 有 所 不 同 , 但 在 使 用 一 段 时 间 后 ,昆虫 毫 无 例外 地 
能 产生 抗 药性 (Denholm et al.，2002)。 通 过 P450 
的 过 量 表达 以 增强 对 杀 虫 剂 的 代谢 解毒 作用 是 昆虫 
应 对 杀 虫 剂 胁迫 使 其 种 群 保存 下 来 的 一 个 重要 途 
径 。 抗 性 昆虫 P450 基因 的 过 量 表达 可 以 是 基因 组 
DNA 层面 的 基因 重复 与 扩 增 ,更 普遍 的 是 转录 层面 
的 表达 上 调 。 抗 性 昆虫 P450 转录 上 调 机 制 复杂 ,可 
以 是 顺 式 调控 元 件 、 反 式 作 用 因子 ,或 者 顺 式 调控 元 
件 和 反 式 作用 因子 共同 作用 的 结果 。 现 已 发 现 几 种 
不 同类 型 的 转录 因子 (如 CncC、CREB 和 核 受 体 等 ) 
和 miRNA 对 昆虫 P450 表达 的 直接 调控 ,也 鉴定 了 
间接 调控 P450 表达 的 作用 因子 如 CPCR 及 其 下 游 
效应 子 。 现 有 的 研究 结果 充分 显示 昆虫 P450 基因 
调控 因子 和 信号 转 导 通路 的 多 样 性 和 调控 机 制 的 复 
杂 性 ,一 些 P450 的 表达 调控 甚至 是 多 层面 多 途径 
的 。 外 源 物 应 激 响 应 相关 的 转录 因子 CncC 在 调控 
解毒 酶 基因 表达 的 中 心地 位 及 其 在 抗 药性 形成 中 的 
作用 已 得 到 很 多 事例 的 支持 ,其 他 参与 抗 药性 调控 
的 因子 还 有 待 发 现 。 

在 基因 表达 调控 水 平 上 ,探讨 昆虫 发 生 什么 遗 
传 突变 ,利用 何 种 调控 因子 或 非 编码 RNA, 以 及 经 
由 哪些 信号 途径 而 获得 抗 药性 ,是 值得 并 需要 加 强 
的 研究 方向 。 通 过 对 P450 转录 调控 机 制 的 深入 研 
究 , 不 仅 为 认识 昆虫 适应 性 的 进化 机 制 提 供 新 视角 ， 
还 可 以 发 现 用 于 代谢 抗 性 检测 的 分 子 标记 以 及 害虫 
防治 的 新 靶 标 ,为 昆虫 抗 药性 监测 ,治理 以 及 害虫 可 
持续 有 效 防 控 提供 新 的 思路 与 手段 。 可 以 相信 , 综 
合 采 用 比较 基因 组 与 转录 组 .全 基因 组 关联 分 析 
( genome-wide association studies, GWAS) 染色 质 免 
疫 共 沉 淀 - 测 序 ( ChIP-Seq ) RNAi I AEE M] Ba at He 
短 回 文 重复 序列 (clustered regularly interspaced short 
palindromic repeats, CRISPR) 基因 编辑 等 现代 生物 
方法 与 技术 , 必 将 在 更 多 的 抗 性 昆虫 中 发 现 更 多 的 
调控 元 件 .调控 因子 和 调控 途径 ,对 PASO 表达 调控 
机 制 有 新 的 更 全 面 的 认识 。 
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